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論文内容の要旨
【目　的】
硝酸薬をはじめとする一酸化窒素（NO）ドナーはNOを生成することにより可溶性グアニル酸
シクラーゼを活性化しサイクリックGMP（cGMP）を産生し血管を拡張させる。ニトログリセリン
には有年以上前から耐性の問題があった。一方、心房性ナトリウム利尿ペプチド（ANP）は膜型
グアこル酸シクラーゼを活性化し、CGMPを産生し血管を拡張させる。近年、治療薬としてのヒ
トANPとニトログリセリン（NTG）の臨床効果について比較検討がなされてきた。しかし、冠動
脈におけるANPと硝酸薬の相互作用についての報告は少ない。そこでサル摘出冠動脈において
ANPと各種NOドナーとの相互作用を検討し、さらにニトログリセリンの耐性の機序を検討した。
【方　法】
健常サルを脱血致死させ、心臓を摘出し冠動脈粂片標本を作成した。好気的条件下に37℃の栄
養液中に懸重し等尺性張力変化を記録した。プロスタグランジンF2αで標本を収縮させたのち、
薬物添加し最後に最大の弛緩反応を生じるパパベリン104Mを投与した。
プロトコール1：ED5。債近傍の濃度であるANPlO．8M、NTGl0－9M、ニトロプルシド（SNP）
10’8M、NOl0－6Mと8プロモcGMP（8Br－CGMP）、フォルスコリンの累積的投与による弛緩反応
を記録した。反応を繰り返し、安定した後、NTG3×10当MまたはSNP3×10‾6Mを処置し、各
血管作動物質の弛緩反応に対する効果を検討した。また、ANP、NO、NTG、SNP、パパベリン
の弛緩作用に対し可溶性グアこル酸シクラーゼ阻害剤であるメチレンブルーおよびNOスカベン
ジャーであるオキシヘモグロビンの効果を検討した。
プロトコール2：NTG4．4×10’4Mを1時間処置し、その後1時間栄養液で洗浄した。ANPと、
NTG、SNP、NO、代謝されずにNOを遊離する1－hydroxy－2－0Ⅹ0－3－（N－methy1－3－aminopropyl）－
3－methy1－1－triazene（NOC7）を累積的に投与し弛緩反応を観察した。また、耐性発現した標本と
対照の標本においてANP、NTG投与前後のcGMP生成量をELISA法にて測定した。
【結　果】
プロトコール1：NTG3×10－6M処置にてANP、SNP、NO、8－Br－CGMPの弛緩作用は抑制さ
れたが、パパベリンとフォルスコリンの弛緩作用は抑制されなかった。SNP3×10．6M処置にて
ANP、NO、NTGの弛緩作用は抑制されたが、パパベリンの弛緩作用は抑制されなかった。メチ
レンブルーを処置した血管にてNO、NTGの弛緩作用は抑制されたが、ANP、パパベリンの弛緩
作用は影響されなかった。SNPの弛緩作用は増強傾向があった。オキシヘモグロビン処置の血管
ではNO、NTG、SNPの弛緩反応は抑制された。
プロトコール2：NTG4．4×10’4M処置の耐性血管ではNTG、SNPの弛緩作用は抑制されたが、
NO、NOC7、ANPの弛緩作用は抑制されなかった。標本組織中のcGMPの定量ではNTGによる
生成量は減少したが、ANPによる生成量は耐性血管では抑制されなかった。
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監考　察ヨ
NTGの耐性と最近心不全治療に用いられているANPや他の硝酸剤との相互作用について検討
した。NTGの耐性は従来用いられている4・4×10．4MNTGを1時間処置後1時間洗浄する方法
（プロトコール2）をとったが、実際の臨床においてはこのように高濃度のNTGを処置すること
はない。そこで、より低地度のNTG処置後にNTGやANP、他のNOドナーを投与する方法（プ
ロトコpル1）をさらに用いた。プロトコール2におけるNTGの耐性血管ではNTGの弛緩作用
は抑制されたが、ANP、NO、NOC7の弛緩作用は抑制されなかった。また、対照血管に比べて
NTG耐性血管では組織中cGMPの生成量もNTG投与では抑制されたがANP投与による生成量
に変化はなかった。従って、NTGの耐性発現はNTGからNO生成に至る過程が関与すると考え
られた。プロトコpル1における3×10‾6MNTG処置ではNTG、NO、ANP、CGMPアナログの
8BrTCGMPは抑制されたが、CAMPを介するパパベリン、フォルスコリンに影響はなかったこと
より3×10・5MNTG処置は各作動物質のcGMP達生以降の過程を障害する可能性が示唆された。
臣結　論ヨ
NTGの耐性の機序として、サル冠動脈平滑筋細胞においてANPとNTGの共通の経路である
cGMP産生以降の経路と硝酸剤からNOを生成する過程の経路の両方が障害される可能性が示唆
された。また、前者の場合においてNTGとANPの弛緩作用において相互作用が認められた。
論文審査の結果の要旨
摘出サル冠動脈条片標本を用いて、ニトログリセリン（NTG）耐性の発現機序ならびにNTG
と心房性ナトリウム利尿ペプチド（ANP）との相互作用を薬理学的に解析した。
NTG耐性は、l）低浪度のNTGを処置する方法と2）高辿度のNTGを1時間処置後、洗浄す
る方法で発現させた。2種類の耐性血管における各血管作動物質の弛緩作用と血管組織中のサイク
リックGMP生成量に及ぼす効果より、耐性の発現部位がそれぞれ1）サイクリックGMP以降の
経路および2）NTGからNOを産生する過程であることが示唆された。サイクリックGMP以降
の経路に耐性がある場合には、ANPの弛緩作用はNTGと同様に抑制された。
これらの成組は、狭心症や心不全治療にニトロ系血管拡張薬やANPを用いる際の耐性発現や相
互作用の理解に寄与するところ大であり、本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと
認める。なお、本学位申請者は、平成12年11月21日実施の論文内容とそれに関連した試問をうけ、
合格と認められた。
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